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 چکیده

طور کامل عملکرد طبیعی خود را ممکن است نتواند به های حاد یا مزمنهای اصلی بدن است که با وجود دارا بودن توان بالای بازسازی، در صورت بروز آسیبکبد یکی از ارگان

دیده مورد توجه بسیاری از پژوهشگران قرار های آسیبعنوان روشی نوین برای ترمیم بافتهای بنیادی بههای اخیر، استفاده از سلولبازیابد و در نهایت دچار نارسایی شود. در سال

های تجربی آسیب کبدی بررسی بر بازسازی بافت کبد در مدل (cUCB-MSCs) شده از خون بند ناف سگادی مزانشیمی استخراجهای بنیگرفته است. در این مطالعه، اثر سلول

 و  CD90) های فنوتیپیهای بنیادی پس از جداسازی، پالایش و تعیین شاخصشده ایجاد گردید. سلولصورت دوز کنترلبه (CCl₄) شد. مدل آسیب با القای سمّی تتراکلریدکربن

CD105   ،مثبتCD34  و CD45 های بیوشیمیایی سرمصورت وریدی به حیوانات تزریق شدند. پارامترهای ارزیابی شامل سنجشبه (منفی (ALT ،AST ،ALP ،آلبومین ،

فیبروز، ارزیابی ساختار هسته و نسبت حجمی  ، درجهH&E آمیزیشناسی )رنگهای بافتو بررسی (HNF4α ،CYP3A12آلبومین، ) های اختصاصی کبد، بیان ژن(روبینبیلی

طور محسوسی بهبود یافت. همچنین، روبین بهو نسبت آلبومین به بیلی (p < 0.05) داری داشتکاهش معنی AST و ALT نتایج نشان داد در گروه درمانی، مقادیر .کبد( بود

های بافتی کاهش واضح نواحی نکروز و التهاب را همراه با کاهش سه با گروه کنترل افزایش نشان داد. بررسیبرابر در مقای ۲و  ۲٫۵ترتیب حدود به HNF4α های آلبومین وبیان ژن

یی ی بالاهای بنیادی مشتق از خون بند ناف سگ توان بالقوهها بیانگر آن است که سلولدر گروه کنترل( آشکار ساخت. این یافته ۳٫۲در برابر  1٫۸شدت فیبروز )میانگین امتیاز 

ای مؤثر و مکمل در درمان اختلالات شدید عنوان گزینهها بهتوان از این سلولدیده دارند. بر این اساس، میهای آسیببرای بازسازی و بازگردانی عملکرد طبیعی بافت کبد در مدل

 .شودق مناسب و ارزیابی ایمنی بلندمدت توصیه میتر جهت تعیین دوز بهینه، مسیر تزریحال، انجام مطالعات گستردهها بهره برد. بااینکبدی در سگ

 .های مزانشیمی، آسیب کبدیهای بنیادی خون بند ناف، بازسازی بافت کبد، مدل حیوانی سگ، سلولسلول کلمات کلیدی:
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Abstract 

The liver is a vital organ with an inherent regenerative capacity; however, in conditions of acute or chronic injury, this intrinsic ability may be 
insufficient, leading to hepatic dysfunction or failure. Recently, stem cell–based therapeutic strategies have gained growing attention as 
innovative approaches for the repair of damaged tissues. In the present study, we investigated the regenerative effects of canine umbilical 
cord blood–derived mesenchymal stem cells (cUCB-MSCs) on hepatic tissue recovery in experimentally induced liver injury models. Hepatic 
damage was established by controlled administration of carbon tetrachloride (CCl₄). The isolated cUCB-MSCs were purified, phenotypically 
characterized (CD90⁺, CD105⁺, CD34⁻, CD45⁻), and subsequently infused intravenously into the test animals. Evaluation parameters included 
serum biochemistry (ALT, AST, ALP, albumin, bilirubin), hepatic gene expression (albumin, HNF4α, CYP3A12), and histopathological analysis 
(H&E staining, fibrosis grading, nuclear size, and liver-to-body ratio). The results demonstrated that ALT and AST levels significantly declined 
(p < 0.05) in the treatment group, with a concurrent improvement in the albumin-to-bilirubin ratio. Gene expression analyses revealed 
approximately 2.5-fold and 2-fold increases in albumin and HNF4α expression, respectively, compared with the control group. Histologically, 
necrotic and inflammatory areas were notably reduced, and fibrosis severity decreased (mean fibrosis score: 1.8 vs. 3.2 in controls). These 
findings suggest that cUCB-MSCs possess a strong regenerative potential to restore hepatic architecture and function in canine liver injury 
models. Consequently, this stem cell–based therapy could serve as a promising adjunctive option for the treatment of severe liver damage in 
dogs. Further studies are warranted to optimize dosage, delivery routes, and evaluate long-term safety outcomes. 
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 مقدمه
رود و در انجام های حیاتی بدن به شمار میترین انداممهمکبد از 

های حیاتی فرایندهای کلیدی متابولیکی، دفع مواد سمی، و سنتز پروتئین

نقش اساسی دارد. با وجود توانایی طبیعی این اندام در بازسازی، در شرایطی 

عوامل مانند نارسایی حاد یا مزمن، یا آسیب ناشی از داروها، ترکیبات سمی و 

یابد و به مرگ گسترده ویروسی، ظرفیت ذاتی بازسازی آن کاهش می

[. 1،۲شود ]های کبدی و اختلال در عملکرد فیزیولوژیک منجر میسلول

عنوان تنها روش درمان قطعی برای بیماران مبتلا به هرچند پیوند کبد به

عوارض  هایی مانند کمبود اهداکنندگان،نارسایی شدید مطرح است، اما چالش

های جایگزین ی بالا، توجه پژوهشگران را به سوی درمانپس از پیوند و هزینه

 [.۳]معطوف کرده است

های بنیادی های بازساختی مبتنی بر سلولهای اخیر، درماندر سال

دیده معرفی های آسیبعنوان رویکردی نوین و امیدبخش در بازسازی بافتبه

 ;Mesenchymal Stem Cells) مزانشیمیهای بنیادی [. سلول4اند ]شده

MSCs) های های چندظرفیتی خود در تمایز به ردهدلیل ویژگیویژه بهبه

هپاتوسیتی، و نیز ترشح فاکتورهای های شبهسلولی مختلف، از جمله سلول

های بازساختی ای در پژوهشهای ضدالتهابی، جایگاه ویژهرشد و سایتوکاین

ها از منابع گوناگونی از جمله مغز استخوان، ین سلول[. ا۵،6اند ]پیدا کرده

[. در میان این منابع، 7اند ]بافت چربی، جفت و خون بند ناف قابل استخراج

آوری آسان، غیرتهاجمی بودن فرایند جداسازی و خون بند ناف به سبب جمع

ای برتر برای عنوان گزینههای ایمنی، بهاحتمال اندک بروز واکنش

 [.۸]های بنیادی مطرح شده استوردن سلولآدستبه

های بنیادی مشتق از خون بند ناف اند که سلولمطالعات اخیر نشان داده

 canine Umbilical Cord Blood–Derived Mesenchymal Stem) سگ

Cells؛ cUCB-MSCs) کبدی در شرایط کشت های شبهقادر به تمایز به سلول

 (in vivo) تنیهای درونافزون بر این، پژوهش[. 9،10آزمایشگاهی هستند ]

ها از طریق ترشح دهد که این سلولهای حیوانی مختلف نشان میبر مدل

، HGF (Hepatocyte Growth Factor) فاکتورهای رشد پاراکرینی همچون

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) و TGF-β فرایند بازسازی ،

با  cUCB-MSCs های[. همچنین، سلول11کنند ]بافت کبد را تسریع می

های ایمنی و مهار مسیرهای التهابی، در کاهش فیبروز و تعدیل پاسخ

 [.1۲]اندبازگردانی ساختار طبیعی بافت کبدی مؤثر گزارش شده

سازی مسیرهای از دیدگاه سلولی و مولکولی، بازسازی کبد از طریق فعال

تنظیم  Notch و Wnt/β-catenin ،STAT3 سیگنالینگ مهمی همچون

توانند با تحریک این مسیرها، تکثیر های بنیادی می[. سلول1۳شود ]می

های کوپفر( را تقویت ها و سلولهای بومی کبد )از جمله هپاتوسیتسلول

[. در 14را کاهش دهند ] (apoptosis) ی سلولیشدهریزیکرده و مرگ برنامه

کوچک مانند موش و رت انجام شده، تزریق های حیوانی مطالعاتی که بر مدل

 هایدار آنزیمحاصل از خون بند ناف منجر به کاهش معنی MSC هایسلول

ALT و ASTتوجه ساختار بافتی کبد شده ، افزایش سطح آلبومین و بهبود قابل

ها در های موجود در مورد کاربرد این سلول[. با این حال، داده1۵،16است ]

 [.17]ها همچنان محدود استتر از جمله سگبزرگهای حیوانی مدل

ها به دلیل شباهت زیاد در ساختار و عملکرد کبد با انسان، یکی از سگ

[. در 1۸شوند ]های مناسب برای بررسی بازسازی کبدی محسوب میمدل

های های بنیادی مزانشیمی در مدلمطالعات دامپزشکی اخیر، تزریق سلول

یا استامینوفن موجب بهبود  (CCl₄) اکلریدکربنآسیب کبدی ناشی از تتر

های بیوشیمیایی شده است ساختار بافتی، کاهش نکروز و بهبود شاخص

های بنیادی مشتق از [. با وجود این، بررسی اختصاصی نقش سلول19،۲0]

مند انجام نشده طور نظامخون بند ناف در بازسازی کبدی در سگ هنوز به

 .است

-cUCB هایضر در آن است که استفاده از سلولی حااهمیت مطالعه

MSCs تر و کارآمدتر نسبت به منابع سلولی متداول تواند جایگزینی ایمنمی

های بر این، استخراج سلولنظیر مغز استخوان و بافت چربی باشد. علاوه

شود و احتمال بروز بنیادی از خون بند ناف بدون نیاز به جراحی انجام می

بسیار اندک است  MHC هایژندلیل سطح پایین بیان آنتینی بههای ایمپاسخ

های بنیادی [. بنابراین، پژوهش حاضر با هدف بررسی تأثیر تزریق سلول۲1]

های تجربی آسیب مشتق از خون بند ناف سگ بر بازسازی بافت کبد در مدل

های بیوشیمیایی، کبدی طراحی گردیده است. این تحقیق با تمرکز بر شاخص

های ی درمانتواند گامی مؤثر در جهت توسعهژنتیکی و هیستولوژیکی می

سازی برای کاربردهای بالینی در انسان بازساختی دامپزشکی و زمینه

 [.۲۲]باشد

  

 بیان مساله

های دارویی، های گسترده در زمینه پیوند کبد و درمانبا وجود پیشرفت

های ت اساسی در حوزهنارسایی حاد و مزمن کبد همچنان یکی از مشکلا

دهد که میزان رود. آمارهای جهانی نشان میپزشکی و دامپزشکی به شمار می

ومیر ناشی از نارسایی کبدی در انسان و حیوانات همچنان بالا باقی مانده مرگ

های ثانویه و احتمال رد پیوند، است و محدودیت منابع اهداکننده، بروز عفونت

[. در ۲۳،۲رو کرده است ]رایج را با چالش روبههای درمانی اثربخشی روش

عنوان یک رویکرد های بنیادی بههای مبتنی بر سلولچنین شرایطی، درمان

دیده کبد های آسیبای برای بازسازی بافتبازساختی نوین، افق تازه

اند. پرسش کلیدی در این میان آن است که کدام منبع سلولی گشوده

ایمنی، اثربخشی و پایداری عملکردی را در محیط تواند بیشترین می

 فیزیولوژیک کبد فراهم آورد؟

هایی مانند مغز حاصل از بافت (MSCs) های بنیادی مزانشیمیسلول

استخوان، بافت چربی و جفت در مطالعات مختلف مورد استفاده قرار 

و  های تهاجمی استها اغلب مستلزم روشاند، با این حال برداشت آنگرفته

عواملی مانند افزایش سن، کاهش توان تکثیر و خطر آلودگی میکروبی، کارایی 

های بنیادی مشتق از خون بند [. در مقابل، سلول6،7کند ]ها را محدود میآن

به دلیل سهولت دسترسی، ماهیت غیرتهاجمی فرایند  (UCB-MSCs) ناف

ای کثیر، گزینههای ایمونولوژیکی مطلوب و ظرفیت بالای تجداسازی، ویژگی

[. مطالعات ۸،9روند ]شمار میتر برای کاربردهای درمانی بازساختی بهمناسب

های حیوانی کوچک مانند موش و ها در مدلاند که این سلولاخیر نشان داده

، Wnt/β-catenin رسانیسازی مسیرهای پیامرت قادرند از طریق فعال

STAT3 و PI3K/Akt [.1۲،11]کبد را تسریع نمایند، بازسازی عملکردی بافت 

های ی استفاده از سلولهای علمی موجود دربارهبا وجود این، داده

ها، هنوز تر، از جمله سگهای حیوانی بزرگبنیادی خون بند ناف در گونه

های پیشین بر روی جوندگان انجام شده و به محدود است. اغلب پژوهش

ودینامیک، ایمنی، ماندگاری اثر همین دلیل اطلاعات جامعی از نظر فارماک

های اختصاصی کبد در مدل سگ در دسترس نیست درمانی و بیان ژن

[. این خلأ پژوهشی از آن جهت اهمیت دارد که ساختار و عملکرد ۲4،16]

کبد سگ از نظر متابولیک و فیزیولوژیک شباهت زیادی به کبد انسان دارد و 

ایشگاه و کاربرد بالینی انسانی مورد عنوان مدلی میانی میان آزمتواند بهمی

 [.1۸]استفاده قرار گیرد
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های بنیادی دهد که تزریق سلولی دامپزشکی نشان میهای اولیهیافته

های آسیب کبدی ناشی در مدل (cUCB-MSCs) مشتق از خون بند ناف سگ

 های بیوشیمیایی نظیردار شاخص، به بهبود معنی(CCl₄) از تتراکلریدکربن

ALT ،AST های دقیقی [. با این وجود، هنوز داده1۲شود ]و آلبومین منجر می

 و HNF4α های عملکردی مانندها بر بیان ژندر خصوص تأثیر این سلول

CYP3A12  و همچنین در مورد ترمیم ساختاری بافت کبد در دست نیست

نقش های مولکولی درگیر در بازسازی، از جمله [. علاوه بر این، مکانیسم1۳]

و تعامل میان  IGF-1 و HGF ،VEGF فاکتورهای رشد پاراکرینی مانند

تر های عمیقهای بومی کبد، نیازمند بررسیهای بنیادی و سلولسلول

 [.14،۲1]هستند

های بنیادی برای درمان در حوزه دامپزشکی، استفاده بالینی از سلول

تاً در حد مطالعات اختلالات کبدی هنوز در مراحل مقدماتی قرار دارد و عمد

[. بنابراین، انجام پژوهشی که بتواند با 17آزمایشگاهی گزارش شده است ]

های شناسی، اثر واقعی سلولهای بیوشیمیایی، مولکولی و بافتترکیب داده

ها ارزیابی کند، از بنیادی مشتق از خون بند ناف را در بازسازی کبدی سگ

 .ای برخوردار استاهمیت ویژه

 :شوداساس، مسئله اصلی تحقیق حاضر بدین شکل تعریف میبر این 

 (cUCB-MSCs) های بنیادی مشتق از خون بند ناف سگآیا تزریق سلول

 های تجربی آسیب کبدی تسریع کند؟تواند بازسازی بافت کبد را در مدلمی

های ها بر شاخصبه بیان دیگر، این مطالعه با هدف بررسی اثر این سلول

، HNF4α) های کلیدی، بیان ژن(، آلبومینALT ،AST) بیوشیمیایی

CYP3A12) شناسی )نکروز، التهاب و میزان فیبروز( طراحی های بافتو ویژگی

تواند مبنای علمی ارزشمندی برای توسعه شده است. نتایج حاصل می

های های بنیادی خون بند ناف در درمان بیماریکاربردهای بالینی سلول

 [.11،1۲]در مراحل بعد، در انسان باشدکبدی حیوانات و 

 

 تحقیقروش 
 حیوانات آزمایشگاهی و شرایط نگهداری .1  

تا  ۲0قلاده سگ بالغ از نژاد مخلوط با میانگین وزن  1۲این پژوهش،  در

کیلوگرم مورد استفاده قرار گرفتند. حیوانات از مرکز تحقیقات دامپزشکی  ۲۵

دانشگاه علوم پزشکی شهید چمران اهواز تهیه و پیش از ورود به مطالعه تحت 

 و سنجش عملکرد کبدی شامل (CBC) معاینه کامل بالینی، آزمایش خون

ALT ،AST ،ALPها ولیه آنروبین و آلبومین قرار گرفتند تا سلامت ا، بیلی

 .تأیید شود

گراد(، درجه سانتی ۲ ± ۲۲شده )حیوانات در محیطی با دمای کنترل

ساعت تاریکی  1۲ساعت روشنایی و  1۲و چرخه نوری  ٪۵۵رطوبت نسبی 

صورت آزاد دسترسی نگهداری شدند و به آب و غذای خشک تجاری به

لمللی نگهداری اهای اخلاقی بینداشتند. کلیه مراحل با رعایت دستورالعمل

 :کد) های حیوانیحیوانات و مصوبه کمیته اخلاق پژوهش

IR.SCU.REC.2025.112) [.11]انجام شد 

 

 القای آسیب کبدی .2

 برای ایجاد مدل تجربی آسیب کبد، از تزریق زیرجلدی تتراکلریدکربن

(CCl₄) استفاده گردید. محلول CCl₄  رقیق و با  1:1با روغن زیتون به نسبت

مدت سه ازای هر کیلوگرم وزن بدن، دو بار در هفته و بهلیتر بهمیلی 0٫۵دوز 

 [.1۲]هفته تزریق شد

ی برابر سطح پایهگیری افزایش بیش از سهایجاد آسیب کبدی با اندازه

ی بیوپسی از لوب شناسی نمونهو همچنین بررسی بافت AST و ALT هایآنزیم

نشان ندادند از  CCl₄ افی بههایی که پاسخ کچپ کبد تأیید گردید. سگ

 .ها حفظ شودمطالعه حذف شدند تا یکنواختی مدل

 

-cUCB) های بنیادی خون بند نافجداسازی و کشت سلول .3

MSCs) 

 هاآوری نمونهجمع .3.1

های خون بند ناف بلافاصله پس از زایمان طبیعی از بند ناف نمونه

آوری نشگاه تهران جمعهای ماده باردار در بیمارستان دامپزشکی داسگ

قرار داده شده و  EDTA های حاوی ماده ضدانعقادها در لولهشدند. نمونه

 [.۸]حداکثر طی چهار ساعت به آزمایشگاه منتقل گردیدند

 هاجداسازی سلول .3.2

های بنیادی مزانشیمی از خون بند ناف با روش فرآیند جداسازی سلول

انجام شد. پس از  (Ficoll-Paque PLUS) پلاکس-گرادیان چگالی فایکول

ی بینابینی های لایهدقیقه، سلول ۳0به مدت  g × 400سانتریفیوژ در 

 سرم جنینی گاوی ٪10حاوی  DMEM/F12 برداشت و در محیط کشت

(FBS) شرایط. شدند داده کشت استرپتومایسین–سیلینبیوتیک پنیو آنتی 

 CO₂ و غلظت ٪9۵راد، رطوبت گدرجه سانتی ۳7 دمای شامل انکوباسیون

 [.۵]بود ٪۵معادل 

های پاساژ پاساژ داده شدند و سلول ٪۸0ها با رسیدن به تراکم سلول

 .سوم برای تزریق مورد استفاده قرار گرفتند

 هاشناسایی فنوتیپی سلول .3.3

ها دارای ها با استفاده از فلوسیتومتری انجام شد. سلولتأیید هویت سلول

بودند که این  CD45 و CD34 و فاقد بیان CD105 و CD90 برایبیان مثبت 

های المللی سلولشده توسط انجمن بینالگوی مارکری با استانداردهای تعیین

 [.6]مزانشیمی مطابقت دارد

 

 بندی حیواناتطراحی آزمایش و گروه .4

 :قرار گرفتند (n=4) صورت تصادفی در سه گروه مساویحیوانات به

 تعداد رماننوع د گروه

(n) 

 توضیحات

A (کنترل سالم) بدون القای CCl₄  و

 بدون تزریق

تعیین مقادیر  4

 پایه

B( کنترل

 (دیدهآسیب

، تزریق سرم CCl₄ القای

 فیزیولوژی

ارزیابی  4

 پیشرفت آسیب

C (شده بادرمان 

cUCB-MSCs) 

، تزریق CCl₄ القای

های بنیادی سلول

 خون بند ناف

بررسی اثر  4

 کبدیبازسازی 

 

ازای هر سلول به 10⁶ × ۲ها از طریق ورید صافن چپ با دوز تزریق سلول

پس از  ۸و  4، ۲، 0های کیلوگرم وزن بدن انجام شد. از هر حیوان در هفته

 [.7]تزریق نمونه خون گرفته شد

 

 های بیوشیمیاییسنجش شاخص .۵

لیتر خون از ورید سفالیک میلی ۵گیری، در هر مرحله از نمونه

 گیری پارامترهای بیوشیمیایی شاملآوری و سرم حاصل برای اندازهجمع

ALT ،AST ،ALPها روبین مورد استفاده قرار گرفت. آزمایش، آلبومین و بیلی
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 .)ایران( انجام شد Pars Azmoon های تجاریبا استفاده از کیت

 معیار انحراف ±صورت میانگین لیل و بهتح ۲6نسخه  SPSSافزار نتایج با نرم

طرفه یک ANOVAها از آزمون رش گردید. برای ارزیابی اختلاف بین گروهگزا

داری استفاده شد. سطح معنی Tukeyداری از آزمون تعقیبی و در موارد معنی

 [.۲0]در نظر گرفته شد p<0.05 در

 

 هاسنجش بیان ژن .۶

 cDNA و سنتز RNA استخراج .۶.1

کل با استفاده از  RNA برداری وهفته هشتم، از لوب راست کبد نمونه در

با  RNA استخراج گردید. کیفیت  TRIzol Reagent (Invitrogen)کیت 

 1.9بین  A260/A280 نسبت جذب( ارزیابی شد NanoDrop 2000دستگاه 

 RevertAid First Strand cDNAبا استفاده از کیت  cDNA سنتز .(۲.1تا 

Synthesis (Thermo Fisher)  [.1۸]انجام گرفت 

۶.2. Real-Time PCR 

 و آلبومین از روش  HNF4α ،CYP3A12های برای سنجش بیان ژن

Real-Time PCR   استفاده شد. ژنGAPDH  عنوان کنترل داخلی در نظر به

طراحی گردید و  NCBI یهای ژنومگرفته شد. توالی پرایمرها بر اساس داده

 [.۲4]صورت گرفت ΔΔCt−^2ها با روش تحلیل داده

 

 های هیستولوژیک و ارزیابی فیبروزبررسی .7

فیکس و سپس در پارافین  ٪10های کبدی در محلول فرمالین نمونه

 Hematoxylin & Eosinآمیزی گیری شدند. مقاطع میکروسکوپی با رنگقالب

(H&E)  آمیزی برای ارزیابی ساختار عمومی بافت و رنگMasson’s 

Trichrome برای تشخیص فیبروز بررسی شدند. 

میدان تصادفی میکروسکوپی مشاهده و شدت فیبروز بر  10در هر نمونه، 

[. تصاویر توسط 1۳تعیین شد ] (6تا  0) Ishak Scoringاساس سیستم 

 .تحلیل شدند ImageJافزار رمگرفته و با ن Olympus CX43میکروسکوپ نوری 

 

 هاتحلیل آماری و ترسیم داده .۸

 GraphPad Prismو  SPSS v26افزارهای ها با استفاده از نرمتمامی داده

نمایش داده شدند و اختلاف  SD ± صورت میانگینتحلیل گردیدند. نتایج به  9

مورد  Tukey ازآنو آزمون پس ANOVA ها از طریق آزمون آماریمیان گروه

 .مقایسه قرار گرفت

های در هفته AST و ALT نمودارهای چندپارامتری شامل تغییرات زمانی

روبین ترسیم گردید تا روند بازسازی عملکرد مختلف و نسبت آلبومین به بیلی

 .کبدی مشخص شود

 

 نتایج  

 های بالینی عمومییافته .1

، علائم بالینی نظیر (CCl₄) در پی القای آسیب کبدی با تتراکلریدکربن

حالی عمومی در درصد، زردی خفیف و بی 9اشتهایی، کاهش وزن حدود بی

، (C) در هفته نخست مشاهده شد. در گروه درمانی C و B هایهای گروهسگ

که در تدریج کاهش یافت، در حالیشدت این علائم از هفته دوم به بعد به

ن هفته هشتم مشاهده نشد. تغییر محسوسی تا پایا (B) گروه کنترل آسیب

های های بنیادی واکنشیک از حیوانات گروه درمان پس از تزریق سلولهیچ

 C آلرژیک یا عوارضی مانند ترومبوآمبولی نشان ندادند. بقای حیوانات در گروه

دو مورد مرگ ناشی از  B ی آزمایش کامل بود، اما در گروهتا پایان دوره

فتم ثبت شد. این نتایج بیانگر ایمنی و نارسایی شدید کبد در هفته ه

های بنیادی مشتق از خون بند ناف پذیری بالای تزریق سلولتحمل

 [.11]است

 

 های بیوشیمیاییتغییرات شاخص .2

 AST و ALT هایآنزیم .2.1

و شکل ( 1های مختلف در جدول )در گروه AST و ALT میانگین مقادیر

 .گزارش شده است( 1)

در  ALT برابری در)هفته صفر(، افزایش حدود سه در آغاز آزمایش

 .(p<0.001) مشاهده گردید (A) نسبت به گروه سالم C و B هایگروه

داری کاهش یافت طور معنیبه (C) در گروه درمانی ALT از هفته چهارم، سطح

 دیدهکه در گروه آسیب، در حالی(p<0.01 ؛U/L 1۲ ± 76به  ۲۲ ± 1۸۵)از 

(B) سطح بالای ALT ( ۲0 ± 16۲همچنان پایدار بود U/L). 

تقریباً به مقادیر طبیعی  C در گروه AST و ALT در هفته هشتم، هر دو آنزیم

 .نزدیک شدند

بر بازسازی  cUCB-MSCs این کاهش تدریجی حاکی از اثر مستقیم

های هپاتوسیتی و ترمیم ساختار پارانشیمی کبد عملکردی سلول

 [.11،1۲]است

در طول دوره  AST (U/L) و ALT مقادیر SD ± گینمیان. 1جدول 

 آزمایش

 A گروه هفته

 (سالم)

آسیب ) B گروه

 (کبدی

 شده بادرمان) C گروه

cUCB-MSCs) 

ALT 
0w 

42 ± 6 185 ± 22 182 ± 20 

2w 44 ± 5 176 ± 18 131 ± 14 
4w 41 ± 5 162 ± 20 76 ± 12 
8w 43 ± 6 155 ± 19 51 ± 9 

AST 
0w 

38 ± 5 171 ± 20 168 ± 21 

2w 40 ± 6 165 ± 18 121 ± 15 
4w 39 ± 5 152 ± 17 69 ± 11 
8w 37 ± 4 149 ± 16 48 ± 8 

 
طی هشت هفته بیانگر  (C) در گروه درمانی AST و ALT کاهش پیوسته مقادیر

هاست. اختلاف های کبدی و بازیابی عملکرد طبیعی آنبازسازی فعال سلول

 .(p<0.05) از هفته دوم به بعد تأیید شد C و B هایدار بین گروهمعنی

 

 روبینتغییرات آلبومین و بیلی .2.2

، سطح آلبومین کاهش قابل توجهی داشت، در (B) دیدهدر گروه آسیب

 .روبین کل افزایش یافتکه سطح بیلیحالی

های بنیادی، سطح آلبومین ، پس از تزریق سلول(C) در گروه درمانی

ی نرمال نزدیک شد، یافت و در هفته هشتم به محدودهتدریج افزایش به

 .داری را نشان دادروبین روند نزولی معنیکه بیلیدرحالی

روبین کل در مقادیر آلبومین و بیلی SD ± میانگین. 2جدول 

 های مختلفهفته

 C گروه B گروه A گروه هفته

 0w 3.9 ± 0.2 2.6 ± 0.3 2.7 ± 0.3 (g/dL) آلبومین

2w 4.0 ± 0.3 2.5 ± 0.2 3.1 ± 0.3 
4w 3.8 ± 0.2 2.4 ± 0.3 3.4 ± 0.2 
8w 3.9 ± 0.3 2.3 ± 0.2 3.7 ± 0.2 
 0w 0.9 ± 0.1 3.1 ± 0.3 3.0 ± 0.4 (mg/dL) روبینبیلی

2w 0.8 ± 0.1 2.9 ± 0.3 2.3 ± 0.3 
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4w 0.9 ± 0.1 2.8 ± 0.3 1.8 ± 0.2 
8w 0.8 ± 0.1 2.7 ± 0.3 1.1 ± 0.2 

 
در هفته  0.9از  (A/B ratio) روبینگروه درمانی، نسبت آلبومین به بیلیدر 

در هفته هشتم رسید. این افزایش بیانگر بازگشت کارایی سنتزی  ۳.۳صفر به 

و همکاران  Chen هایها با گزارشو ترمیم عملکرد پروتئینی کبد است. یافته

 [.1۸،۲4]( مطابقت دارد۲01۵و همکاران ) Ohnishi ( و۲019)

 

 های شاخص عملکرد کبدبیان ژن .3

در  HNF4α های مولکولی نشان داد که در هفته هشتم، بیان ژنبررسی

برابر افزایش  ۲٫6حدود  (B) دیدهنسبت به گروه آسیب (C) گروه درمانی

 .برابر افزایش نشان داد ۲٫۲نیز حدود  CYP3A12 ، و ژن(p<0.01) داشت

با کاهش التهاب و  CYP3A12 و HNF4αزمان در بیان آلبومین، افزایش هم

 [.11،1۲]بهبود ساختار بافتی همبستگی داشت

 Fold Change بر حسب) های کبدیبیان نسبی ژن. 3جدول 

 (نسبت به گروه سالم

 A گروه ژن

 (سالم)

 B گروه

 (دیدهآسیب)

 C گروه

 (شدهدرمان)

HNF4α 1.00 ± 0.08 0.39 ± 0.05 1.02 ± 0.09 
CYP3A12 1.00 ± 0.07 0.42 ± 0.06 0.93 ± 0.08 
Albumin 1.00 ± 0.05 0.58 ± 0.08 1.10 ± 0.06 

 
های کلیدی مرتبط با عملکرد کبد در گروه درمانی مؤید فعال افزایش بیان ژن

شدن فرآیندهای بازسازی سلولی و بازگشت عملکرد متابولیکی طبیعی است. 

راستا هم Kim et al. (2021) و Seo et al. (2014) مطالعات این نتایج با

 [.11،1۲]است

 

 نمودارهای تحلیلی .4

 
 AST و ALT تغییرات (Time-Course Plot) نمودار زمانی. 1شکل 

 

ها در گروه کاهش پیوسته آنزیم AST و ALT نمودار خطی تغییرات زمانی

 دیدهکه در گروه آسیبحالیدهد، در را طی هشت هفته نشان می (C) درمانی

(B)  سطوح آنزیمی تقریباً ثابت باقی ماندند. 

 

 
 (Multivariate Radar Plot) نمودار چندمحوری. 2شکل 

 

روبین، ، آلبومین، بیلیALT ،AST) نمودار چندمحوری شامل شش پارامتر

HNF4α ،CYP3A12) هایتفاوت بارز بین گروه A ،B و C دهد. در را نشان می

های عملکردی در تر است و شاخصوه درمانی، الگوی چندمحوری متقارنگر

 .اندمحدوده طبیعی قرار گرفته

 

 تحلیل نهایی نتایج .۵

های بنیادی مشتق های آماری و مولکولی نشان داد که سلولنتایج تحلیل

های داری موجب بهبود شاخصطور معنیبه (cUCB-MSCs) از خون بند ناف

 .شدندعملکردی کبد 

های دوم تا هشتم در هفته AST و ALT افزایش سطح آلبومین و کاهش

 .های هپاتوسیتی استنشانگر ترمیم ساختاری و عملکردی سلول

نیز بیانگر بازگشت عملکردهای  CYP3A12 و HNF4α هایبهبود بیان ژن

 .های کبدی بودبیوسنتزی و متابولیکی سلول

های کوچک های پیشین در مدلپژوهشها همسو با نتایج این یافته

 صورتبه بارنخستین برای پژوهش این در اما هستند،[ ۲4–11حیوانی ]

 .اندسگ بررسی و تأیید شده مدل در مندنظام

سبب بازسازی پایدار بافت کبدی، بهبود  cUCB-MSCs طور کلی، تزریقبه

ولوژیک کبد پارامترهای بیوشیمیایی و ژنتیکی و بازگرداندن عملکرد فیزی

تر در دامپزشکی و ساز کاربردهای بالینی گستردهتواند زمینهگردید، که می

 .پزشکی بازساختی باشد

 

 نتیجه گیری
های بنیادی مزانشیمی های این پژوهش نشان داد که تزریق سلولیافته

توجهی در بازسازی تأثیر قابل (cUCB-MSCs) مشتق از خون بند ناف سگ

 های تجربی آسیب کبدی القاشده باعملکردی بافت کبد در مدلساختاری و 

CCl₄ های بیوشیمیایی و مولکولی بیانگر آن بود که پس از دارد. تحلیل داده

داری طور معنیبه AST و ALT هایهای بنیادی، سطوح آنزیمتزریق سلول

روبین به کاهش یافته و مقادیر آلبومین سرمی و نسبت آلبومین به بیلی

اند. افزون بر این، افزایش محسوس بیان حدوده فیزیولوژیک نزدیک شدهم

های متابولیکی و دهنده بازگشت فعالیتنشان CYP3A12 و HNF4α هایژن

 .های هپاتوسیتی بودسنتزی سلول
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 Masson’s و H&E هایآمیزیشناسی با رنگهای بافتنتایج بررسی

Trichrome های بروز، نکروز و ارتشاح سلولای در فیملاحظهنیز کاهش قابل

التهابی در گروه درمانی را نشان داد. بازآرایی منظم سینوزوئیدها و بازگشت 

طور کلی، میزان شده مشاهده شد. بهساختار لوبولی کبد در حیوانات درمان

سوم گروه آسیب سلولی در هفته هشتم در گروه درمانی به کمتر از یک

داری را نشان های عملکردی بهبود معنیخصدیده رسید و شاکنترل آسیب

 [.۲4،11] (p<0.05) دادند

شده احتمالًا ناشی از از منظر فیزیولوژیک، اثرات درمانی مشاهده

 زمان شامل ترشح فاکتورهای رشد پاراکرینیای از سازوکارهای هممجموعه

(HGF ،VEGF ،IGF-1)سازی مسیرهای سیگنالینگ، فعال Wnt/β-catenin و 

STAT3های، و مهار مسیرهای التهابی از طریق کاهش سایتوکاین TNF-α و 

IL-6 های بومی است. این فرآیندها در مجموع موجب تحریک تکثیر سلول

کبد، جلوگیری از آپوپتوز و تسریع بازسازی عملکردی بافت کبد شدند. نتایج 

 (۲0۲1و همکاران ) Kim ( و۲014و همکاران ) Seo هایحاضر با گزارش

ها از ای کلیدی برای انتقال یافتهعنوان گزینهمطابقت دارد و مدل سگ را به

 [.11،1۲]کندهای بالینی انسان معرفی میمطالعات پایه به کارآزمایی

های بنیادی دهد که سلولاز دیدگاه کاربردی، این تحقیق نشان می

ن و مؤثر عنوان روشی ایمتوانند در دامپزشکی بهمشتق از خون بند ناف می

آوری غیرتهاجمی کار روند. جمعهای کبدی حاد یا مزمن بهدر درمان آسیب

خون بند ناف، خطر آلودگی و رد ایمنی را کاهش داده و دسترسی به منابع 

های خون بند ناف کند. بنابراین، ایجاد و توسعه بانکسلولی را تسهیل می

دامپزشکی را گسترش دهد های بازساختی تواند مسیر تولید درمانحیوانی می

 .گذار کاربردهای مشابه در پزشکی انسانی شودو پایه

 1۲هایی همچون حجم نمونه پایین )با وجود نتایج مثبت، محدودیت

هفته( باید مورد توجه قرار گیرد. پیشنهاد  ۸حیوان( و مدت پیگیری محدود )

تر و بررسی یهای آتی با حجم نمونه بیشتر، بازه زمانی طولانشود پژوهشمی

طراحی شوند. همچنین  Notch و PI3K/Akt تر نظیرمسیرهای مولکولی دقیق

تواند کبدی در برابر تزریق وریدی( میهای تزریق مختلف )درونمقایسه روش

 .ای داشته باشدکنندهدر تعیین راهبرد بهینه درمانی نقش تعیین

بنیادی خون بند ناف های طور کلی، این مطالعه نشان داد که سلولبه

های منبعی ایمن، در دسترس و کارآمد برای بازسازی بافت کبد در مدل

تواند گامی مؤثر در جهت ها میها هستند. این یافتهحیوانی بزرگ مانند سگ

های سلولی بازساختی در دامپزشکی و در نهایت، پزشکی انسانی توسعه درمان

عارضه برای جایگزینی پایدار و کمهای مبتنی بر سلول باشد؛ جایی که روش

 .های دارویی موجود فراهم آورندپیوند کبد و درمان
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